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ことで細胞増殖を制御している。ペントースリン酸経路(Eentose Ehosphate Eathway: PPP)は、核








NRF2 が恒常的に安定化している 4 種類の細胞株を用いて siRNA 法で NRF2 をノックダウンす
ると増殖抑制が観察され、 NRF2 が細胞増殖を促進していることが示唆される。そこで、 Nrf2 の直
接の標的遺伝子を同定する目的で、マイクロアレイ解析と全ゲノムクロマチン免疫沈降シーケンス
解析を施行した。その結果、 Nrf2 が PPP の主要酵素であるグルコースー6- リン酸デヒドロゲナーゼ
(glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)) 、ホスホグルコネートデヒドロゲナーゼ
(phosphogluconate dehydrogenase (PGD)) 、 トランスケトラーゼ、(transketolase (TK']))そしてトラ
ンスアルドラーゼ、(transaldolase (TALD01))を直接制御していることを見いだした。さらに、メタ
ボローム解析により Nrf2 がグルタミン酸システインリガーゼ、(glutamate-cysteine ligase( GCL)) と
リンゴ酸酵素 (malic enzyme 1 (ME 1)) を制御してグルタミンの代謝(グルタチオン合成と
gl u taminolysis)を促進することも見いだした。 G6PD と TKT を同時にノックダウンすることによ





化させると Nrf2 が代謝関連遺伝子を効率的に活性化できることがわかった。 PI3K-Akt 経路の活性
化した状態では NRF2 の核蓄積量が増加するのとともにリン酸化Akt 量も増加していることが観察




本研究は、 Nrf2 が細胞増殖において重要な PPP の直接の制御因子であることを明らかにした。
増殖シグ、ナルが活性化した状態で、 Nrf2 は従来のストレス応答機能を増強させるだけでなく、その
機能を拡張し細胞増殖に有利な代謝様式の確立に貢献しているものと考えられる。さらに
Keapl-Nrf2 系と PI3K-Akt経路の相乗的な関係はがんの悪性化をもたらす重要な機序の 1 っと考え
















ン酸経路(;eentose ;ehosphate ;eathway: PPP)は、核酸の新規合成におけるリボース 5 リン酸の供給と
NADPH 産生に重要な代謝経路であるが、その直接の制御因子はこれまで知られていない。これまでに Nrf2
の細胞増殖機序における役割に関しては十分に解明されていないことに着目して本研究はなされた。
得られた結果としては、第一に、 NRF2 が恒常的に安定化している 4 種類の細胞株を用いて siRNA 法で
NRF2 をノックダウンすると増殖抑制が観察され、 NRF2 が細胞増殖を促進していることが示唆されことから、
マイクロアレイ解析と全ゲノムクロマチン免疫沈降シーケンス解析を施行して Nrf2の直接の標的遺伝子を同
定することを試みた。その結果、 Nrf2が PPP の主要酵素であるグルコース -6- リン酸デヒドロゲナーゼ
(glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD))、ホスホグルコネートデヒドロゲナーゼ(phosphogluconate
dehydrogenase (PGD)) 、 トランスケトラーゼ (transketolase (TK'])) そしてトランスアルドラーゼ
(transaldolase (TALDO 1))を直接制御していることを見いだした。
第二に、メタボローム解析により Nrf2がグルタミン酸システインリガーゼ (glutamate-cysteine
ligase(GCL)) とリンゴ、酸酵素(malic enzyme 1 (ME 1)) を制御してグルタミンの代謝(グルタチオン合成と
glutaminolysis)を促進することも見いだした。 G6PD と TKTを同時にノックダウンすることにより個体モデ
ルで、の腫蕩増大を遅延させたので、 Nrf2による細胞増殖促進には PPP 機能が必要であるといえる。
第三に、肝臓と消化管の遺伝子発現プロフィールの比較より、正常細胞でも PI3K-Akt 経路の活性化してい
る増殖組織(消化管上皮)では Nrf2が代謝関連遺伝子を活性化することができるが、 PI3K-Akt 経路の活性化し
ていない静止期にある組織α干臓)ではこれらを効率的に活性化することができないことを示した。
最後に、その静止期にある肝細胞で、強制的に増殖シグナル(PI3K)を活性化させると Nrf2が代謝関連遺伝子
を効率的に活性化することを示した。 PI3K-Akt 経路の活性化した状態では NRF2 の核蓄積量が増加するのと
ともにリン酸化Akt 量も増加していることが観察され、 PI3K-Akt 経路は Nrf2を、 Nrf2は PI3K-Akt 経路を
それぞれ増強し合っていることが示唆された。
本研究は、 Nrf2が細胞増殖において重要な PPP の直接の制御因子であることを初めて明らかにした。増殖
シグナノレが活性化した状態で、 Nrf2は従来のストレス応答機能を増強させるだけでなく、その機能を拡張し
細胞増殖に有利な代謝様式の確立に貢献し、さらに Keapl-Nrf2系と PI3K-Akt 経路の相乗的な関係はがんの
悪性化をもたらす重要な機序の 1 っと考えられ、 PI3K-Akt 経路と同様に Keapl-Nrf2系もがん治療において
有望な標的であることを示した。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として十分に値し、合格と認める。
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